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Signifikante Einflussfaktoren beziig-
lich Tumorinitiation und -progressi-
on sind das Lebensalter, die individu-
elle Disposition und die individuelle
Exposition, welche zu wesentlichen
Teilen nutritive Faktoren einschlief3t.
Die Rolle der Kohlenhydrate - hier
des Monosaccharids Glukose - ist in
diesem Zusammenhang von beson-
derem Interesse. Zum einen besteht
eine positive Assoziation zwischen
chronisch erhohten Blutglukosespie-
geln und Krebsinzidenz, zum zweiten
gibt es Hinweise auf eine tumorfor-
dernde Wirkung von Kohlenhydraten
mit einem hohen glykamischen In-
dex, und drittens ist auf bioche-
mischer Ebene der zentrale Abbau-
weg der Glukose, die Glykolyse, seit
vielen Dekaden mit der Wachstums-
rate von malignen Zellen in Verbin-
dung gebracht worden. Insbesondere
auch angesichts der Renaissance die-
ser letztgenannten biochemisch-mo-
lekularbiologischen Beobachtungen
wird der vorliegende Ubersichtsarti-
kel versuchen, zentrale Aspekte des
Glukosestoffwechsels beziiglich der
Wachstumsregulation von malignen
Zellen und Tumoren darzustellen.

Kohlenhydrate

Kohlenhydrate sind zentrale Bestandtei-
le der menschlichen Erndhrung. Nach
aktuellem Empfehlungsstand der Fachge-
sellschaften sollte eine ausgewogene Er-
ndhrung zu mindestens 50% aus mog-
lichst komplexen Kohlenhydraten beste-
hen [7, 39]. Samtliche Kohlenhydrate be-
stehen letztendlich aus Monosachariden;
von besonderem Interesse fiir die mole-
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kulare Pathogenese von Tumorerkran-
kungen ist die Glukose [66]. Es soll in
diesem Zusammenhang jedoch erwéhnt
werden, dass insbesondere auch fiir ein
weiteres Monosaccharid, die Fruktose,
Hinweise auf tumormodulierende Wir-
kungen bestehen, die jedoch in dem limi-
tierten Rahmen dieses Ubersichtsartikels
nicht behandelt werden kénnen.

Glukose hat die Eigenschaft, im Darm
resorbiert und anschlieflend in den Blut-
kreislauf abgegeben zu werden. Sie ist dort
als sog. Blutglukosespiegel quantifizier-
bar. Die Geschwindigkeit, mit der Glu-
kose aus einem (typischerweise polysac-
charidischen) Nahrungsmittel herausge-
16st wird und letztendlich im Blutkreis-
lauf erscheint, wird als glykdmischer In-
dex bezeichnet [7 11, 13, 39]. Dieser wird
relativ zu einer definitionsgeméf3 als 100%
gesetzten, aus reiner Glukose bestehenden
Testmahlzeit angegeben. Dementspre-
chend gibt ein niedriger glykdmischer In-
dex einen vergleichsweise langsamen An-
stieg der Blutglukosekonzentration nach
Aufnahme eines gegebenen Kohlenhy-
drats an [40]. Die so mogliche Quantifi-
zierung der Resorbierungs- und Zirkula-
tionsgeschwindigkeit beliebiger, inkorpo-
rierter Kohlenhydrate ermdglicht es nach-
folgend, etwaige Zusammenhénge zwi-
schen glykdamischem Index der téglichen
Erndhrung einerseits und Pravalenz von
Tumorerkrankungen andererseits zu un-
tersuchen. Eine Reihe von epidemiolo-
gischen Studien stellt einen Zusammen-
hang zwischen hohem glykdmischem In-
dex und vermehrter Pravalenz von malig-
nen Erkrankungen her [11, 19, 28, 36, 53,
74). Zusammengefasst kann nach heu-
tigem Erkenntnisstand davon ausgegan-
gen werden, dass nutritive Kohlenhydrate,

welche sich durch eine rasche Metaboli-
sierungsgeschwindigkeit (hoher glyka-
mischer Index) kennzeichnen, als Risi-
kofaktor fiir verschiedene Tumorerkran-
kungen angesehen werden kénnen.

Ubergewicht, Typ-2-
Diabetes und Krebs

Eine pathologische Erhohung des Kérper-
gewichts, auch Adipositas genannt, gilt als
der wichtigste Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines Typ-2-Diabetes [7, 20, 37, 39,
77, 78]. Die friiher auch als Altersdiabe-
tes bezeichnete Erkrankung ist durch eine
verminderte Wirkung des zirkulierenden
Insulins gekennzeichnet. Dieser Zustand
wird als Insulinresistenz bezeichnet, geht
mit Hyperinsulindmie einher und kumu-
liert letztlich in sekundér erhohten Blut-
glukosespiegeln aufgrund unzureichender
Kompensationsmechanismen. Drittens
sind Typ-2-Diabetes wie auch Uberge-
wicht mit einer Stérung des oxidativen En-
ergiestoffwechsels in Verbindung gebracht
worden [59, 60, 61, 68, 82] und weisen Par-
allelen mit Prozessen der allgemeinen Al-
terung [58], d. h. unabhingig vom Vorlie-
gen der vorgenannten Erkrankungen, auf.
Der oxidative Stoffwechsel findet in euka-
ryoten Systemen im Wesentlichen in den
Mitochondrien statt. Diese dienen der In-
terkonversion von verschiedenen Makro-
nutrients sowie andererseits der Generie-
rung von kurzfristig verfiigbaren Energie-
dquivalenten, namentlich dem Adenosin-
triphosphat (ATP) [81].

Es soll in diesem Zusammenhang ins-
besondere herausgestellt werden, dass die
Erzeugung von ATP aus Glukose iiber
verschiedene Wege erfolgen kann, die
unten stehend néher beschrieben werden



sollen. Die vorgenannte, epidemiologisch
fundierte Assoziation von Nahrungsmit-
teln mit hohem glykdmischem Index ei-
nerseits und erhohter Tumorinzidenz an-
dererseits legt nahe, dass eine Dysregula-
tion des Blutglukosespiegels ein primérer
Faktor in der Tumorentstehung oder
-progression darstellen konnte. Dem ent-
gegen steht jedoch die Tatsache, dass bei
Typ-1-Diabetikern, die durch einen ab-
soluten Insulinmangel und nachfolgend
erhohten Blutglukosespiegeln, jedoch
Abwesenheit von Insulinresistenz und
Hyperinsulindmie gekennzeichnet sind,
nach Kenntnis des Autors keine erhohte
Pravalenz von malignen Erkrankungen zu
finden ist. Dem gegeniiber ist jedoch ein
deutlicher Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen eines Typ-2-Diabetes und einer
Reihe von Tumorerkrankungen darge-
stellt worden. Zusammengenommen legt
dies nahe, dass die extrazellulire Glukose-
konzentration moéglicherweise keinen di-
rekten Einfluss auf die Prévalenz von Tu-
morerkrankungen zu haben scheint. Viel
mehr ist davon auszugehen, dass die in-
trazelluldre Verfiigbarkeit von Glukose,
ein Kriterium, durch welches sich Typ-1-
von Typ-2-Diabetikern signifikant unter-
scheiden, hier als zentraler Faktor ange-
sehen werden muss. Des Weiteren ist die
vorgenannte Storung des mitochondri-
alen Stoffwechsels ein Kriterium, welches
ebenfalls fiir den Typ-2-Diabetes spezi-
fisch ist bzw. beim Typ-1-Diabetiker bis-
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Abb. 1 € Otto War-
burg im Labor (Quelle:
Archiv der Max-Planck-
Gesellschaft, Berlin-
Dahlem)

lang nicht als Charakteristikum identifi-
ziert werden konnte. Von besonderem In-
teresse vonseiten der Epidemiologie ist die
Frage, ob die vorgenannte, bekannte As-
soziation zwischen erhohtem Korperge-
wicht und Diabetespréivalenz einen dhn-
lichen Confounding-Effekt beziiglich der
Tumorprivalenz hat oder ob es sich hier
um unabhingige Aspekte handelt. Wah-
rend die Datenlage diesbeziiglich nicht
eindeutig ist, gibt es jedoch in den oben zi-
tierten Studien Hinweise darauf, dass auch
nach Korrektur des Kérpergewichts Typ-
2-Diabetes als unabhéngiger Risikofaktor
fiir eine gesteigerte Tumorpravalenz mog-
lich erscheint. Weitere Studien werden
dies analysieren und ggf. im Detail bele-
gen miissen [10, 48, 54, 65, 69, 89].

Glykolyse vs. Respiration

Wie eingangs erwéhnt, haben eukaryo-
te Zellen die Moglichkeit, Glukose in Ab-
wesenheit von elementarem Sauerstoff zu
verstoffwechseln oder aber die Oxidation
eines Glukoseabbauprodukts, des Pyru-
vats, in Gegenwart von elementarem Sau-
erstoff vorzunehmen. Letzterer Vorgang
dient der Generierung von ATP, findet in
den Mitochondrien statt und wird als oxi-
dative Phosphorylierung (OXPHOS) be-
zeichnet. Mitochondrien sind subzellu-
lare Organellen, welche mit grof3er Wahr-
scheinlichkeit aus inkorporierten Proka-
ryonten in der frithen Entwicklungsge-

schichte der eukaryoten Zelle entstanden
sind [81].

Diese beiden alternativen Moglich-
keiten der Glukoseverstoffwechselung
sind fiir die Tumorbiologie von zentralem
Interesse und wurden bereit vor mehr als
80 Jahren besonders von Otto Warburg
(8 Abb. 1) als relevant herausgestellt
[90, 91, 92, 93, 94]. Die Glykolyse ist ein
Vorgang, welcher durch seine Unabhén-
gigkeit von der Anwesenheit elementaren
Sauerstoffs fiir Tumorzellen von spezi-
ellem Vorteil zu sein scheint, da sich Tu-
moren v. a. im Stadium eines fortgeschrit-
tenen Groflenwachstums durch eine un-
zureichende Versorgung mit arteriellem
Blut und somit auch mit Sauerstoff, aus-
zeichnen. Mit anderen Worten ist ein zel-
luldrer Stoffwechsel, welcher unabhingig
von den Mitochondrien ist, fir die Tu-
morzelle ein evolutiondrer Vorteil, der es
ihr erméglicht, bei vergleichsweise subop-
timaler Versorgung mit gasformigem Sau-
erstoff biologisch aktiv und insbesondere
teilungsfihig zu bleiben [66].

Dem entgegen steht die Tatsache, dass
die Glykolyse zwar unabhingig von der
Verfiigbarkeit gasférmigen Sauerstoffs
ist, jedoch beziiglich der Ausschopfung
der in der Glukose enthaltenen Energie
vergleichsweise ineffizient ist. So gene-
riert ein Molekiil Glukose bei vollstin-
diger Oxidation in den Mitochondrien
durch OXPHOS etwa 15-mal so viel ATP
wie dasselbe Molekiil bei einer rein glyko-
Iytischen Spaltung bis zum Laktat zu bil-
den in der Lage wire [81]. Zweitens gene-
riert die Glykolyse bei fehlender nachge-
schalteter Aktivierung der Mitochondrien
grof3e Mengen an Laktat, welche, insbe-
sondere bei mangelhafter Vaskularisie-
rung des Tumors, zu einer Ubersiuerung
des Tumorgewebes fithren konnen. Bei-
de Einschrankungen des reinen glykoly-
tischen Stoffwechsels sind jedoch evolutio-
nér von untergeordneter Bedeutung ange-
sichts des Vorteils, den eine autonom agie-
rende Zelle beziiglich der Unabhéngigkeit
von der Sauerstoffversorgung erhalt.

In diesem Zusammenhang sind jiinge-
re bioinformatische Untersuchungen von
Interesse, die darstellen konnten, dass bio-
logische Systeme hoherer Ordnung bevor-
zugt auf eine moglichst effiziente Energie-
ausschopfung durch Aktivierung der mi-
tochondrialen Respiration zuriickgreifen,
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wihrend im Gegensatz hierzu biologisch
niedere Systeme, v. a. auch Einzeller, be-
vorzugt glykolytische Systeme aktivieren,
da sie offenbar wenig tibergeordnetes In-
teresse an einer moglichst effizienten En-
ergieverwertung haben [62, 63]. Abgeleitet
aus diesen Untersuchungen muss die pro-
totypische Krebszelle als evolutiondr zwar
hoch effizientes, entwicklungsbiologisch
jedoch vergleichsweise primitives System
angesehen werden.

Die Warburg-Hypothese

Die zuvor beschriebene Imbalance zwi-
schen Glykolyse und Respiration in Tu-
morzellen hat im Jahre 1924 bereits der
Berliner Physiologe Otto Warburg be-
schrieben [93]. Er stellte damals die Hypo-
these auf, dass eine Steigerung der Glyko-
lyserate bzw. eine Verminderung der zellu-
ldren Respiration pathogenetisch ursich-
lich fiir die Entstehung malignen Wachs-
tums sei. Diese Hypothese war bis in die
frithen 7oer Jahre des letzten Jahrhunderts
Bestandteil zahlreicher wissenschaftlicher
Auseinandersetzungen und geriet nach-
folgend zunehmend in Vergessenheit, im
Wesentlichen aufgrund der Entdeckung
von Onkogenen bzw. Tumorsuppressor-
genen, welche die Schwerpunktsetzung
der Tumorbiologie nachhaltig verlager-
ten. Nichtsdestoweniger erlangte diese
Hypothese seit etwa einer Dekade erneut
zunehmende Aufmerksamkeit, auch auf-
grund der Tatsache, dass eine Reihe von
molekularen Mechanismen, unter ande-
rem die AMP-abhingige Proteinkinase
(AMPK) [25, 26, 47 55, 84], der hypoxiein-
duzierbare Faktor 1a (HIF1a) [72] und
verschiedene mitochondriale Enzyme
[12, 15, 16, 17, 23, 27, 29, 56, 57, 64, 76] in di-
rektem Zusammenhang mit Krebsentste-
hung und Krebswachstum gebracht wur-
den. In jiingster Vergangenheit konnte zu-
sitzlich das wohl prominenteste Tumor-
suppressorprotein p53 mit einer Stérung
der mitochondrialen Funktion in direkte
Verbindung gebracht werden [51]. Spites-
tens seit diesem Zeitpunkt besteht weitge-
hende Einigkeit dariiber, dass spezifische
Verdnderungen des intrazelluldren Glu-
kosestoffwechsels in kausalem Zusam-
menhang mit der unkontrollierten Proli-
feration von Zellen stehen konnen [1, 2, 18,
21, 22, 66, 73, 80, 102].
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Kohlenhydrate sind zentrale Bestandteile der
menschlichen Erndhrung. lhre Rolle im Zu-
sammenhang mit der Tumorentstehung und
Tumorentwicklung ist von besonderem Inter-
esse. Nach heutigem Erkenntnisstand kann
davon ausgegangen werden, dass nutritive
Kohlenhydrate als Risikofaktor fiir verschie-
dene Tumorerkrankungen betrachtet wer-
den kdnnen.

Adipositas gilt als der wichtigste Risiko-
faktor fiir die Entstehung eines Typ-2-Diabe-
tes. Von besonderem Interesse ist vonseiten
der Epidemiologie die Frage, ob die bekann-
te Assoziation zwischen erhdhtem Korper-
gewicht und Diabetespravalenz einen dhn-
lichen Confounding-Effekt beziiglich der Tu-
morpravalenz hat. Aufbauend auf die Hypo-
these, dass spezifische Veranderungen des in-
trazelluldren Glukosestoffwechsels in kausa-
lem Zusammenhang mit der unkontrollier-

ten Proliferation von Zellen stehen kénnen,
entstand die Idee der nutritiven Interventi-
on bzw. Kalorienrestriktion, um Entstehung
und Wachstum von Tumoren zu vermeiden.
Daher sind in den letzten Jahren signifikante
Anstrengungen unternommen wurden,
Substanzen zu identifizieren, die den meta-
bolischen Zustand einer Kalorienrestriktion
simulieren kdnnen, sog. Kalorienrestriktions-
mimetika. Von Interesse ist auch die hypo-
thetische Vorstellung, dass bestimmte Ernah-
rungsformen (ketogene Didten), die eine spe-
zifische Reduktion des Kohlenhydratgehalts
umfassen, gleichermallen zu einer Reduktion
der Tumorzellproliferation fiihren kdnnten.

Schliisselworter
Proliferation - Glykolyse - Respiration -
Glukose - Mitochondrien

Glucose metabolism and tumor growth

Abstract
Carbohydrates are an essential component
of human nutrition. Their role in conjunction
with tumorigenesis and tumor development
is of particular interest. According to the cur-
rent state of knowledge, it can be assumed
that nutritive carbohydrates can be regarded
as a risk factor for various tumor diseases.
Obesity is considered to be the most im-
portant risk factor for developing type 2 dia-
betes. From an epidemiological point of view,
an interesting question is whether the known
association between elevated body weight
and diabetes prevalence has a similar con-
founding effect with respect to tumor pre-
valence. Based on the hypothesis that specific
changes of intracellular glucose metabolism
could be causally linked with uncontrolled

proliferation of cells, the idea of nutritional in-
tervention and caloric restriction arose with
the aim of preventing the development and
growth of tumors. In recent years consider-
able efforts have been expended to identify
substances, which could simulate the meta-
bolic state of caloric restriction, the so-called
caloric restriction mimetics. Another intrigu-
ing hypothesis is that certain forms of nutri-
tion (ketogenic diets), which include a specif-
ic reduction of carbohydrate content, could
similarly lead to a reduction of tumor prolif-
eration.

Keywords
Proliferation - Glycolysis - Respiration -
Glucose - Mitochondria
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Wiahrend Warburgs initiale Annahme,
dass eine Verminderung der respirato-
rischen Aktivitdt der Tumorzelle urséch-
lich sein konnte, ebenso als Epiphéno-
men einer anderen, in diesem Falle dann
primiren Storung gesehen werden kann,
stellte sich umgekehrt die Frage, ob eine
Aktivierung der mitochondrialen Respira-
tionskapazitit in Inversion von Warburgs
Hypothese das Wachstum maligner Zel-
len zu reduzieren vermag. Entsprechende
Untersuchungen durch transgene Expres-
sion von Proteinen, welche die Respirati-
onsrate von Tumorzellen zu steigern ver-
mochten, haben in der Tat zeigen kon-
nen, dass eine zwangsweise Aktivierung
der Mitochondrienaktivitit das Wachs-
tum von Tumorzellen in vitro wie in vi-
vo erheblich zu reduzieren vermag [7o,
83]. Analog hierzu konnte gezeigt wer-
den, dass Pharmaka, welche in der Lage
sind, die Oxidierung von Pyruvat in der
Tumorzelle zu steigern [79] und somit ei-
ne Erhohung der respiratorischen Rate
via Erhohung der Substratzufuhr erzielen
konnten, ebenfalls eine deutliche Redukti-
on malignen Zellwachstums hervorzuru-
fen vermogen [9]. Klinische Studien wer-
den zeigen miissen, ob derartige Substan-
zen geeignet sind, als Chemotherapeutika
eingesetzt zu werden.

Kalorienrestriktion

Die im vorherigen Abschnitt aufgefiihr-
ten Methoden zur Aktivierung der mito-
chondrialen Respiration bergen das Pro-
blem, dass sie entweder nach genetischer
Manipulation am Tragerorganismus ver-
langen oder aber die Zufithrung von phar-
makologisch aktiven Substanzen mit un-
klarem Nebenwirkungsspektrum erfor-
dern, um jeweils das Wachstum von Tu-
moren zu inhibieren. Dementsprechend
sind sie in der klinischen Anwendung po-
tenziell problematisch.

Im Gegensatz hierzu ist eine nutritive
Intervention, die sog. Kalorienrestriktion,
in Abwesenheit der Notwendigkeit von
genetischen Verinderungen oder phar-
makologisch aktiven Substanzen in der
Lage, die Entstehung und das Wachstum
von Tumoren signifikant zu verzégern
und letztendlich zu einer Verlangerung
der Lebenserwartung zu fithren [67, 96].
Kalorienrestriktion wird als eine vermin-
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derte Aufnahme von Kalorien definiert;
typischerweise wird die Gesamtkalorien-
menge um 20-40% des normalen Bedarfs
herabgesetzt. In verschiedenen Modellor-
ganismen, einschliefllich Nagetieren und
Menschenaffen, konnte die lebensver-
langernde Wirkung dieser Interventi-
on gezeigt werden, insbesondere jedoch
auch die signifikante Herabsetzung der
Krebsinzidenz sowie die reduzierte Gro-
B¢ von Tumoren in Versuchstieren unter
einer derartigen Erndhrung [67, 96].

Interessanterweise wurde in den ver-
gangenen Jahren gezeigt, dass eine Kalo-
rienrestriktion zu einer wesentlichen Mo-
dulation des Glukosestoffwechsels fiihrt:
Hier ist die Tatsache hervorzuheben, dass
eine spezifische Aktivierung der Mito-
chondrien zu beobachten war [49, 71]. Die-
se Feststellung tiberrascht nicht, da auf-
grund der oben dargestellten gesteigerten
Effizienz der mitochondrialen Energiekon-
version ein biologisches System formlich
gezwungen wird, seinen Energiegewinn
qua Aktivierung der oxidativen Phospho-
rylierung (OXPHOS) zu maximieren. Die
Steigerung der Respirationsrate in ver-
schiedenen Modellorganismen stellt so-
mit eine derzeit noch hypothetische Basis
fiir die tumorsupprimierende Wirkung ei-
ner verminderten Kalorienzufithrung dar.
Des Weiteren soll nicht unerwahnt blei-
ben, dass diese Steigerung der mitochon-
drialen Aktivitit im Status der Kalorien-
restriktion zusatzlich zu einer voriiberge-
henden Induktion der Sauerstoffradikal-
bildung fiihrt, die nachfolgend im Sinne
eines reaktiven Prozesses eine gesteiger-
te Resistenz gegeniiber exogenen Stress-
faktoren hervorruft [71]. Insbesondere ei-
ne Induktion der sauerstoffradikaldetoxi-
fizierenden Katalase wurde in Modellor-
ganismen durch verminderte Zufithrung
von Glukose gezeigt. Ob der bereits von
Warburg beschriebene Zusammenhang
zwischen gesteigerter Respiration und
vermindertem Krebszellwachstum auf ei-
nen derartigen Mechanismus im Sinne ei-
ner mitohormetischen Induktion der Sau-
erstoffradikalstressresistenz zuriickzufiih-
ren ist, bleibt abzuwarten und ist derzeit
Gegenstand experimenteller Untersu-
chungen [71].

Kalorienrestriktionsmimetika

Da die dauerhafte Restriktion der Kalo-
rienzufuhr fiir den Menschen ein wenig
attraktives Interventionsmodell darstellt,
sind in den letzten Jahren signifikante
Anstrengungen unternommen worden,
Substanzen zu identifizieren, die den me-
tabolischen Zustand einer Kalorienres-
triktion simulieren konnen, jedoch un-
abhingig von einer faktischen Redukti-
on der Kalorienaufnahme funktionieren
sollten. Derartige Substanzen werden Ka-
lorienrestriktionsmimetika genannt [14,
24, 32, 33]. Zur Gruppe dieser Substan-
zen gehort z. B. das Resveratrol, ein na-
tiirlich vorkommendes Polyphenol, wel-
ches tiber Aktivierung von Histondeace-
tylasen der Sirtuinfamilie wirkt und in
jiingster Vergangenheit als wirksam be-
ziiglich der Verldngerung der Lebenser-
wartung von Méusen sowie der Kontrolle
des Korpergewichts in Nagetieren einge-
setzt wurde [4, 5, 41, 45, 87, 98]. Interessan-
terweise ist Resveratrol ebenfalls wirksam
in der Kontrolle des malignen Zellwachs-
tums [6, 31, 34, 46]. Eine weitere Substanz,
die in der Onkologie beziiglich der Modu-
lation von Tumorzellwachstumsraten er-
folgreich eingesetzt wurde, gleichzeitig je-
doch auch der Verlidngerung der Lebens-
erwartung zu dienen vermag, ist die 2-De-
oxyglukose, welche als Inhibitor der Gly-
kolyse dient und zu einer vollstindigen
Unterbrechung des Glukosestoffwech-
sels fiithrt. Diese Substanz ist ebenfalls in
der Lage, eine verldngerte Lebenserwar-
tung zu induzieren und fithrt bei gleich-
zeitiger Aktivierung der mitochondrialen
Respiration zu einer deutlich verminder-
ten Wachstumsrate von Tumorzellen und
implantierten Modelltumoren (35, 38, 50,
71,75, 95, 96, 99, 101].

Hierauf aufbauend ist vorstellbar, dass
Erndhrungsformen, welche eine spezi-
fische Reduktion des Kohlenhydratgehalts
umfassen, gleichermaflen zu einer Reduk-
tion der Tumorzellproliferation fithren
koénnen. Ob diese sog. ketogenen Didten
den wissenschaftlichen Nachweis in ent-
sprechend validierten, klinischen Studien
Stand halten konnen, bleibt jedoch abzu-
warten (3, 8, 30, 42, 43, 44, 52, 85, 86, 88,
97,100].



Fazit fiir die Praxis

Die in den vergangenen Jahren weiter
ausgebaute Evidenz beziiglich der Rele-
vanz des Kohlenhydrat- und insbeson-
dere Glukosestoffwechsels in der Proli-

ferationsmodulation maligner Zellen er-

offnet eine Reihe von derzeit liberwie-

gend hypothetischen Moglichkeiten zur

Pravention maligner Erkrankungen so-

wie der supportiven Therapie bereits be-

stehender Tumoren, v. a. hinsichtlich ei-

ner gezielten Wachstumsinhibierung. Die

direkte Beeinflussbarkeit des mitochon-

drialen Stoffwechsels durch nutritive wie

auch moglicherweise bewegungsthera-
peutische MaBnahmen, andererseits je-
doch auch iiber die zu erweiternde Fa-
milie der Kalorienrestriktionsmimetika,
wird in Zukunft signifikante Optionen

hinsichtlich der metabolischen Modulati-

on maligner Erkrankungen eroffnen.
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